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(57) Abstract: The invention re- 
lates to a method for the production 
of 1,2,4-triazol-l-yl-methyl-oxi- 
^11 J ranes of formula (I) wherein A 

(0 \ _ and B are the same or different 

and independently represent 
Ci-C4-alkyl, phenyl-Ci-Cz-alkyl.. 
C3 -C6-cycloalkyl, Cs-Cs-cy- 
cloalkenyl, tetrahydropyranyl. 
tetrahydrofiiranyl, dioxanyl or 
phenyl. The phenyl radical can 
contain 1 3 substituents selected 
form the group: halogen, nitro, 
Ci-C4-allqrl. Ci-C4-alkyloxy, 

phenoxy, amino, Ci-Ci-halogenalkyl or phenyl sulfonyl, characterised in that a) an oxirane of formula (II) wherein A and 
B have the above mentioned meaning and L represents a nucleophilically substitutable leaving group which is reacted with 
4-amino-l,2,4-tiiazol of formula (IE). IV to fom 4-amino-l,2,4-triazolium salts of fonnula (TV). The invention also relates to 
a method for the production of 1,2,4-triazolylmethyl-oxiranes. 



N- 



NH2 



B 



(III) 



NH2 




(IV) 



Tf (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahrcn zur regiospezifischen Herstellung von 1,2,4-Triazol-l-yl- 
^5 methyl-oxiranen der Formel I, in der A und B gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Ci-C4-Alkyl. Phenyl-Ci-Cz- 
2 alkyl,. C3 -Ce-Cycloalkyl, Ca-Ce-Cycloalkenyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Dioxanyl oder Phenyl bedeuten, wobei der 

Phenylrest ein bis drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe: Halogen, Nitro, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyloxy, Phenoxy, Amino, 
Q Ci-C2-Halogenalkyl oder Phenylsulfonyl tragen kann, wobei man a) ein Oxiran der Formel 11 in der A und B die oben genannte 

Bedeutung besitzen und L fur eine nukleophil substituierbare Abgangsgruppe steht, mit 4-Amino-l,2,4-triazol der Formel IB, IV zu 
^ 4-Amino-l,2.4-triazoliumsalzen der Formel IV umsetzt und Verfahren zur Herstellung von 1,2.4-Triazolylmethyl-oxiranen. 
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Zwr Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiinungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang Jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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Verfahren zur Herstellting von 1 , 2 , 4-Triazolylmethyl-oxiranen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur regiospezi- 
fischen Herstellung von l, 2 , 4-Triazol-l-yl-inethyl-oxiranen der 
Forme 1 I, 



A B 

15 

in der A iind B gleich oder verschieden sind vind vinabhangig von- 
einander Ci-C4-Alkyl. Phenyl-Cx-C2-alkyl , Ca-Ce-Cycloalkyl , 
Ca-Ce-Cycloalkenyl, Tetrahydropyranyl , Tetrahydrof uranyl , Dioxanyl 
Oder Phenyl bedeuten, wobei der Phenylrest ein bis drei 
20 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe: Halogen, Nitro, 

Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyloxy, Phenoxy, Amino, Ci-C2-Halogenalkyl 
Oder Phenyl sulfonyl tragen kann, wobei man 

a) ein Oxiran der Formel II, 

25 

r O 

A B 

30 

in der A und B die oben genannte Bedeutung besitzen und L ftir 
eine nukleophil substituierbare Abgangsgruppe steht, mit 
4-Amino-l,2,4-triazol der Formel III 

35 

TTT 

I NH2 ^^-^ 



40 



O IV 



A B 

45 
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zu 4-Amino-l,2, 4-tria2oliunisalzen der Formel IV xunsetzt und 

b) die 4-Amino-l,2, 4-triazoliumsalze IV mit Alkalinitriten und 

Saure Oder organischen Nitriten zu 1 , 2 , 4-Triazol-l-ylmethylo- 
5 xiranen der allgemeinen Fonnel I deaminiert. 

4-Aininotria2oliuinsalze IV sind Zwischenprodukte fUr die Herstel- 
Ixang von Azolylmethyloxiranen. Azolylmethyl-oxirane dienen zur 
Herstellung von fungiziden Mitteln, insbesondere gegen Getreide- 
10 krankheiten. 

Aus den EP-A 94 564, US 4,906,652, EP-A 330132 und EP-A 334 035 
sind Verfahren zur Herstellung von Triazolylmethyloxiranen ausge- 
hend von einem Oxiran der Formel II und 1, 2, 4-Triazolin Gegenwart 
15 einer Base bekannt. Die Verfahren wurden allesamt bei Raumtempe- 
ratur durchgef ILhrt . Die Reaktionszeit liegt bei 8-18 Stunden. 

DE-A 39 36 823 beschreibt die Umsetzung von Oxiran II mit 
Natrium-l,2,4-triazolid on 5 h bei 75**C. Als L6sungsmittel koramen 
20 Dimethyl formamid und N-Methylpyrrolidon zur Anwendung. 

Die Aufarbeitung der enthaltenen Triazolierungsprodukte-erf olgt 
durch F^llung mit Wasser \ind/oder Extraktion. 

25 Die Verfahren des Standes der Technik sind mit einer Reihe von 
Nachteilen behaftet. 

Bei der Triazolierung von Verbind\angen der Formel II entstehen 
neben den gewunschten 1- auch 4-substituierte Triazole in An- 
30 teilen von 10 - 35 %. 

Weiterhin entstehen durch Solvolyse und RingSf fnungsreaktionen 
eine Reihe von Nebenpr odukten , die die Ausbeute verringem und 
die Isolierung und Reinigung der gewtinschten Triazolylmethyl- 
35 oxirane erheblich erschweren. 

Zur Reinigung der anfallenden Isomerengemische werden genannt: 

Extraktion (z.B. DE-A 3218130, DE-A 3536529, DE-A 3805376, 
40 DE-A 3737888, EP-A 330132, US 4,906,652), FSllung (z.B. 

DE-A 3936823), Chromatograf ie (z.B. DE-A 3806089, Rekristalli- 
sation aus Diisopropylether (DE-A 3936823, US 4,906,652), Methyl- 
tert.butylether/n-Hexan (DE-A 3805376,' EP-A 330132), Methyl- ' 
tert.butylether (DE-A 3737888). In alien Fallen mttssen verschie- 
45 dene Methoden kombiniert werden. 
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Die Reinheit der biologisch wirksamen Isomeren ist uberwiegend 
unter 92 %, nur nach vorbeschriebener komplizierter Aufarbeitung 
kann man vertretbare Gehalte von iiber 94 % erreichen. 

5 Aus der Literatur ist weiterhin bekannt, dass bei der Alkylier\mg 
von 4-Aminotriazolen quarternSre Triazolixunsalze IV gebildet 
warden, deren acyclische Aminogruppe analog zur Chemie von ent- 
sprechend 1 , 1- subs tituier ten Hydrazinderivaten beispielsweise mit 
Natriumnitrit und HCl deaminiert werden kOnnen. Es entstehen 
10 regioselektiv siabstituierte Triazolderivate (Houben-Weyl, 
E 14,479ff) . 

Diese Reaktion lafit sich auch auf die Alkylierung mit Halomethyl- 
ketonen tibertragen (Astleford et al. J. Org. Chem. 54,731 (1989) 
15 und ist ftir die Herstell\ing von antimykotischen Wirkstoffen be- 
schrieben, z.B. Can. Pat 2.051.281). 

Oxirane reagieren nach dem EP 618.198 unter Offnung des Oxiran- 
ringes zu 2-Hydroxyalkyl-4-Aminotriazoliuinsalzen, die zwar deami- 
20 niert werden k6nnen, aber dann zu 2-Hydroxyalkyltriazolen fuhren. 

Nach dem darges tell ten Stauid der Technik war deshalb nicht zu er- 
warten, dass sich Verbindungen der Formel II mit 4-Aminotriazolen 
zu 4-Aminotriazoliumsalzen umsetzen lassen, in denen der Oxiran- 
25 ring erhalten bleibt. 



Oberraschenderweise konnte nun ein solches Verfahren zur Herstel- 
Ivmg von 1-substituierten Triazolylmethyloxiranen dadurch ge- 
funden werden, dass man sterisch gehinderte Oxirane II benutzt 

35 und mit 4-Aminotriazolen ohne bzw. in Gegenwart von Katalysatoren 
Oder Hilfsstof fen zu einem quartemaren Ammoniumsalz IV umgesetzt 
\ind anschlieSend die nicht alkylierte 4-Aminogruppe einer Deami- 
nierung mit Alkalinitriten und einer SSure oder organischen Ni- 
triten unterzieht. Dabei bildet sich die gewiinschten 

40 1-substituierte Triazolylmethyloxirane ohne Anteile von Ver\anrei- 
nig\ingen oder 4-substituierten Triazolylmethyloxiranen. Die ein- 
wandfreie Bildung der erf indungsgemSSen Produkte war nicht 
erwartet worden, da man erstens eine Reaktion des Aminotriazoles 
mit dem Oxiranring zu Hydroxyalkyltriazolen erwarten und zweitens 

45 auch die Of fnung des Oxiranringes in Gegenwart einer starken 
Saure befurchten mu&te. 




IV 
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Iiti folgenden wird das erf indungsgemaSe Verfahren nSher erlSutert. 

Far das erfindungsgemaSe Verfahren eignen sich Azolylmethyl- 
oxirane, die aus folgenden Ausgangsmaterialien hergestellt worden 
5 sind. 

a) Oxirane der Formel II in der A und B gleich oder verschieden 
sind und unabhangig voneinander Ci-C4-Alkyl, 
Phenyl-Ci-C2-alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, Ca-Ce-Cycloalkenyl, 

10 Tetrahydropyranyl , Tetrahydrof uranyl , Dioxanyl oder Phenyl 

bedeuten, wobei der Phenylrest ein bis drei Substituenten 
ausgewfihlt aus der Gruppe: Halogen, Nitro, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkyloxy, Phenoxy, Amino, Ci-C2-Halogenalkyl oder 
Phenyl sulfonyl tragen karin und L ftlr eine nukleophil substi- 

15 tuierbare Abgangsgruppe steht. Die Oxirane lassen sich wie in 

der EP-A 94564, US 4,906,652, EP-A 330132, EP-A 334035 und 
DE 3936823 beschrieben herstellen. 



Bevorzugte Ausgangsmaterialien tragen die folgenden 
20 Substituenten, wobei die Bevorzugung jeweils ftir sich allein 

Oder in Kombination zu sehen ist: 

A und B bedeuten vorzugsweise einen dxirch Halogen, Ci-C4-Alkyl 
Oder Ci-C4-Alkyloxy substituierten Phenylrest. 

25 

Besonders bevorzugt bedeutet A 4-Fluorphenyl und B 2-Chlor- 
phenyl . 

L steht ftir eine nukleophil substituierte Abgangsgruppe wie 
30 beispielsweise Halogenid, Alkylsulf onat , Arylsulfonat oder 

Alkylsulfat. Vorzugsweise bedeutet L Chlorid, Bromid, Tosylat 
und Mesylat. Besonders bevorzugt bedeutet L Mesylat. 

b) 4-AminO"l,2,4-triazole der Formel III oder analoge Derivate. 

35 

Das erf indungsgemaS verwendete 4-Aminotriazol ist leicht aus 
Hydrazin und Formamid zugSnglich (Houben-Weyl E 14,525). 



Die Herstellung der erf indvingsgemaSen 4-Aminotriazoliumsalze IV 
40 erfolgt ablicherweise in Gegenwart eines organischen L6sungs- 
mittels \ind gegebenenf alls unter Zusatz eines Katalysators oder 
eines Hilfstoffes bei Temperaturen zwischen 0-150*0, bevorzugt 
50-150OC. 

45 Zu den bevorzugten organischen L6sungsmitteln geh6ren Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, Butanole, Isopropanol, Pentanole, 
Hexanole, Octanole, Decanole, Methylglykol , Ethyl glykol, n^Butyl- 
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15 



glykol. Ketone, wie Aceton, Methyl ethylketon oder Cyclohexanon, 
Nitrile, wie Acetonitril oder Propionitril , Ester wie Ethyl- 
acetat, Butylacetat, organische Carbonate wie Dime thy Icarbonat 
Oder Diethylcarbonat, . nichtaromatische und aromatische Kohlen- 
wasserstoffe wie Cyclohexan, Toluol, Chlorbenzol oder 
1,2-Dichlorbenzol, Ether wie Tetrahydrof uran. Dime thoxye than, 
Dioxan, Amide wie Dimethyl fonnamid, Dimethylacetamid, N-Methyl- 
pyrrolidon, Tetramethylharnstof f , femer Dimethylsulf oxid, 
Sul£olan und entsprechende Gemische. 

Als bevorzugte organische LGsungsmittel kommen Alkohole wie 
Methanol, Ethanol , isomere Butanole und Pentsinole, Isopropanol, 
2-Ethylhexanol, Methylglykol , Ethylglykol, n-Butylglykol sowie 
deren Gemische mit Toluol, in Betracht. 

Besonders bevorzugt sind n-Butylglykol , 2-Ethylhexanol sowie 
deren Gemische mit Toluol. 



Als Katalysator geeignet sind quartemSre Ammonium- \ind Phosho- 
20 ni\imsalze wie Tetrabutylammioniumchlorid, Betaine, wie 4-Dimethyl- 
sulfoniumphenolat . Als Hilfsstoffe sind spezielle nucleophile An- 
ionen, z.B. Cyanid, Jodid, Fluorid, Amine, wie DABCO, Dimethyl- 
aminopyr idin , Dimethyl cyclohexylamin , Tr ibutylamin , Tr iethylamin 
Oder DBU geeignet. 

25 

Die Katalysatoren werden in Mengen von 0,01-5 mol% beztiglich des 
Oxirans II verwendet, die Hilfsstoffe in Mengen von 5-300 mol-%- 

Die 4-Aminotriazoliumsalze der Formel IV k5nnen aus den Reak- 
30 tionsmischungen durch Kristallisation und/oder FSllung gegebenen- 
falls bei tiefen Ternperaturen unter 10 **C in reiner Form erhalten 
werden . 

Die 4-Aminotriazoliumsalze der Formel IV werden in Wasser gel6st 
35 \ind mit Alkalimetallnitriten, wie Kalium- oder Natriumnitrit und 
starken SSuren, wie SalzsSure oder Schwef elsSure bei -10 bis 60**C 
behandelt. Es k5nnen auch organische Nitrite wie beispielsweise 
n-Butylnitrit oder t-Butylnitrit verwendet werden. 

40 Neben der wSssrigen LGsung kann die Deaminierxing auch in wMssrig/ 
organischen LOsungsmittelgemischen wie Wasser /THF, Wasser /Alko- 
hole Oder Wasser /NMP durchgefUhrt werden. 



45 



wo 2004/000835 ^^/£P2003/005950 

Weiterhin ist es m5glich,die benutzten LSsungsmittel durch Ver- 
dampfen zu entfemen iind den Rucks t and unter UmstSnden nach einer 
Abtrennxing der nicht wasserl6slichen Koraponenten einer Deami- 
nieriing zu unter^erfen. 

5 

Eine spezielle Variante ist die Durchfiihrung der Aminotriazo- 
lieriing in einem mit Wasser wenig mischbaren Lttsungsinittel wie 
n-Butanol, i-Pentanol, 2-Ethylhexanol oder Tetrabutylharnstof f , 
unter gleichzeitiger oder nachf olgender Extraktion des quarter- 
10 n^ren Salzes mit Wasser. 

Die gebildeten Triazolylmethyloxirane fallen in der Kegel schon 
bei der Deaminierung aus der wassrigen L5sung aus. Die FSllung 
kann durch Neutralisation komplettiert werden. 

15 

Durch das erf indungsgem&fie Verfahren wird das VerhMltnis von 1- 
2U 4-substituierten Triazolen (Regibselektivit^t) auf einen Wert 
von Ober 50 angehoben. HSufig sind 4-substituiertes Triazol- 
derivate nicht mehr nachweisbar. 

20 

Das erhaltene Produkt braucht nicht mehr aufwendig gereinigt zu 
werden. Der Gehalt an 1- subs tituier ten Triazol liegt in der Kegel 
tiber 98 %. 

25 Der Anteil an inaktiven Isomeren und Nebenprodukten ist erheblich 
gesunken und somit die dkologische Effizienz des agrochemisches 
Wirkstoffes wesentlich erh6ht. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
30 4-Amino-l, 2 , 4-triazoliumsalze der Formel IV, 



IV 

35 NH2 




in der A vind B gleich oder verschieden sind und unabhSngig von- 
einander Ci-C4~Alkyl, Phenyl-Ci-C2-alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, 

40 Ca-Ce-Cycloalkenyl, Tetrahydropyranyl , Tetrahydrofuranyl, Dioxanyl 
Oder Phenyl bedeuten, wobei der Phenylrest ein bis drei 
Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe: Halogen, Nitro, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyloxy, Phenoxy, Amino, Ci-C2-Halogenalkyl 
Oder Phenyl sulfonyl tragen kann, und in der L' fvlr das Anion einer 

45 nucleophil substituierbaren Abgangsgruppe steht wie beispiels- 
weise Halogenid, Alkylsulf onat, Arylsulfonat oder Alkylsulfat. 
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A und B bedeuten vorzugsweise einen durch Halogen, Ci-C4-Alkyl 
Oder Ci-C4-Al)cyloxy substituierten Phenylrest. 

Besonders bevorzugt bedeutet A 4-Fluorphenyl xind B - 2-Chlor- 
5 phenyl. 

Bevorzugt steht L" fUr Chlorid, Bromid Tosylat vmd Mesylat. 
Besonders bevorzugt bedeutet L* Mesylat. 

10 

Die ftir die Substituenten A, B und L genannten organischen 
Molekiilteile stellen Sainmelbegrif f e fur individuelle Aufzahlungen 
der einzelnen Gruppenmitglieder dar. SSmtliche Kohlenwasserstof f - 
ketten, also alle Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl, Phenylalkyl, 
15 Cycloalkyl, Cycloalkenyl kSnnen geradkettig oder verzweigt sein. 

Sofern nicht anders angegeben tragen halogenierte Substituenten 
vorzugsweise ein bis fiinf gleiche oder verschiedene Halogenatome . 
Die Bedeutung Halogen steht jeweils ftlr Fluor, Chi or, Brom oder. 
20 lod. 



Femer bedeuten beispielsweise: 



Ci-C4-Alkyl: z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, 1 -Methyl ethyl , Butyl, 
25 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl oder 1, 1-Dimethylethyl ; 

Ci-C2-Halogenalkyl: einen Ci-C2-Alkylrest, wie vorstehend 
genannt, der partiell oder vollsttodig durch Fluor, Chi or, 
Brom und/oder iod substituiert ist, also z.B. Chlormethyl, 

30 Dichlormethyl , Trichlormethyl, Fluontiethyl , Dif luormethyl , 

Tr i fluorine thy 1, Chlormethyl, Dichlorf luormethyl , Chlor- 
dif luormethyl, 2-Fluorethyl , 2-Chlorethyl, 2-Bromethyl, 2-Iod- 
ethyl, 2,2--Difluorethyl, 2 , 2 , 2-Trif luorethyl , 
2-Chlor-2-fluorethyl, 2-Chlor-2 , 2-dif luorethyl, 

35 2, 2 -dichlor-2-f luorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, Pentaf luor- 

ethyl . 

Ci-C4-Alkoxy: z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , 
Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy oder 1, 1 -Dime thy 1- 
40 ethoxy; 

Phenyl - Ci-Ca-Alkyl: durch einen Phenylrest s\ibstituierten 
Ci-C2-Alkyl, wie Benzyl, 1-Phenylethyl und 2 -Phenyl ethyl ; 

45 - Ca-Ce-Cycloalkyl: z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 
Oder Cyclohexyl; 
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Ca-Ce-Cycloalkenyl: wie Cs-Ce-Cycloalkyl mit einer Doppel- 
bindung wie Cyclopropenyl, Cyclobutenyl , Cyclopentenyl oder 
Cyclohexenyl . . 

5 

Das erf indimgsgemaSe Verfahren wird durch die folgenden Beispiele 
erlSutert . 

Als Oxiran II wurde in alien Fallen eine Verbind\ing der Formel II 
10 mit folgenden Substituenten eingesetzt: L = CH3SO2O-, B = 4-Fluor- 
phenyl xind A = 2-Chlorphenyl . 

Beispiel 1 : 

15 142,8 g der Verbindung II (L = MeS020-, cis/trans 5:95) werden mit 
33,6 g 4-Amino-l, 2, 4-triazol iind 400 ml n-Butanol 8 h auf 100 ^'C 
erhitzt. Das gebildete Aminotriazoliiamsalz fallt aus der Reakti- 
onsmischung in fester Form aus. Der Umsatz beztiglich Mesylat be- 
trSgt Ober 90 % (HPLC-Methode) , Nach diem Abkilhlen der Mischvmg 

20 k5nnen 110 g 4-Aminotriazoliumsalz IV abgetrennt werden (62 % 
Ausbeute).. Die Mutterlauge kann mit dem in L6sung verbliebenen 
Aminotriazoliiimsalz (ca. 45 g) far einen weiteren Ansatz benutzt 
werden . 

25 Das 4-Aminotriazoli\ainsalz hat einen Fp. = 192 ^C- 
Beispiel 2 : 

142,8 g der Verbindung II (L = M€S020-, cis/trans 5:95) werden in 
30 500 ml Isopropanol gel6st und anschlieSend 8 h bei 80 "^C mit 

33,6 g 4-Aminotriazol erhitzt. Man erreicht einen Umsatz der Ver- 
bindung II von 51 % und kann aus der abgekOhlten L5sung ca, 72 g 
4-Aminotriazpliumsalz IV abtrennen (80 % der xamgesetzten Ver- 
bindxmg II) - Der Fp. liegt bei 19i3 **C. 



35 



Ein analoger Versuch in Gegenwart von 0,2 g Kaliumiodid erreicht 
nach 8 h einen IMsatz von 67 %. 

Beispiel 3 : 

40 

454 ml Mesylat-DMF L6sung, enthaltend 143 g Mesylat II (cis/trans 
5:95) werden mit 33,6 g 4-Amino-l , 2 , 4-triazol xind 400 ml N-Me- 
thylpyrrolidon 2 h auf 130 ""C erhitzt/ Das gebildete Aminotriazo- 
liiamsalz IV kann nach dem Entfemen des L5sungsmittels mit Vakuum 
45 durch vorsichtiges Waschen des RUckstandes mit Aceton/MeOH gerei- 
nigt werden. Der Umsatz beziiglich Mesyiat betr^gt tiber 97 % 
(HPLC-Methode) . Es kSnnen 140 g 4-Aminotriazoliumsalz IV isoliert 
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werden (81 % Ausbeute) . Das 4-Aininotria2oliuinsal2 IV hat einen 
Fp- = 190 ^'C. 

Beispiel 4 : 

Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat und 1,4 g (17 mmol) 
4-Ainino-l,2,4-triazol in 20 g (153 mmol) 2-Ethylhexanol wird 16 
h bei 80 ^'C geriihrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben und 
nach 5 min bei 65 ®C werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant. 
10 HPLC) : 85 % 

Beispiel 5: 

Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat und 1,1 g (13 mmol) 
15 4-Amino-l,2,4-triazol in 20 g (148 mmol) Diglyme wird 7 h bei 80 
**C gerOhrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben und nach 5 min 
bei 65 werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant, HPLC) : 25 % 

Beispiel 6 : 

20 

Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat \Jind 1,4 g (17 mmol) 
4-Amino-l,2,4-tria2ol in 20 g (202 mmol) N-Methylpyrrolidon wird 
7 h bei 100 **C gertihrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben und 
nach 5 min bei 65 °C werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant. 
25 HPLC) 2 72 % 

Beispiel 7: 

Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat imd 1,4 g (17 mmol) 
30 4-Amino-l,2,4-triazol in 20 g (149 mmol) Diethylenglykol--dime- 
thylether wird 7 h bei 100 ^'C gertihrt. Danach werden 50 g VE-Was- 
ser zugegeben und nach 5 min bei 65 ®C werden die Phasen getrennt. 
Ausbeute (quant. HPLC): 51 % 

35 Beispiel 8 : 

Eine Mischimg aus 5 g (14 mmol) Mesylat und 1,4 g (17 mmol) 
4-Amino-l, 2,4-triazol in 20 g (203 mmol) Cyclohexanon wird 6 h 
bei 90 ®C geruhrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben und nach 
40 5 min bei 65 '^C werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant. 
HPLC) : 2 % 

Beispiel 9 : 



45 Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat und 1,4 g (17 mmol) 

4-Amino-l, 2,4-triazol in 20 g (153 mmol) 1-Octanol wird 6 h bei 
80 ''C gerOhrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben und nach 5 
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min bei 65 werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant. HPLC) : 
65% 



Beispiel 10: 

5 

Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat xond 1,4 g (17 mmol) 
4-Amino-l,2,4-triazol in 20 g (227 mmol) Ethylencarbonat wird 6 
h bei 80 ''C gerxihrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben xmd 
nach 5 min bei 65 werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant. 
10 HPLC) : 27 % 



Beispiel 11: 

Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat und 1,4 g (17 mmol) 
15 4-Amino-l,2,4-tria2ol in 20 g (194 mmol) Benzonitril wird 6 h 

bei 80 ^'C gertihrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben und nach 
5 min bei 65 "^C werden die Phasen getrennt, Ausbeute (quant. 
HPLC) : 49 % 

20 Beispiel 12: 

Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat und 1,4 g (17 mmol) 
4-Amino-l,2,4-triazol in 20 g (200 mmol) Cyclohexanol wird 17 h 
bei 80 ^'C gerOhrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben \and nach 
25 5 min bei 65 ^'C werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant. 
HPLC) : 29 % 



Beispiel 13 : 

30 Eine Mischung aus 5 g (14 mmol) Mesylat und 1,4 g (17 mmol) 

4-Amino-l,2,4-triazol in 20 g (136 mmol) 1, 2-Dichlorbenzol wird 
16 h bei 80 ^'C gerOhrt. Danach werden 50 g VE-Wasser zugegeben lind 
nach 5 min bei 65 ^'C werden die Phasen getrennt. Ausbeute (quant. 
HPLC) : 21 % 

35 

Beispiel 14: 

Zu einer Ldsung aus 252,2 g (3,0 mol) 4-Amino-l, 2 , 4-triazol in 
1070,4 g (8,4 mol) n-Butylglykol werden bei 90 ^'C \ind 130 mbar 

40 356,8 g (1,0 mol) Mesylat in 2020 g Toluol zudosiert. Dosierxing 
und Destination werden nach minimal 6 h beendet \ind anschlieSend 
auf 85 ""C abkOhlen gelassen. Danach wird bis 65 ''C eine Rampe von 
3 K/h gefahren. Nach Abktihlxing der er^ialtenen Maische auf 25 ^'C 
wird die Suspension anschlieSend Ober eine Saugfritte filtriert. 

45 Ausbeute (quant. HPLC): 98 % 
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Beispiel 15: 

Zu einer Losung aus 86,4 g (1,03 mol) 4-Ainino-l, 2 , 4-tria2ol und 
128,3 g Tri-n-butylamin (0,69 mol) in 600g g (4,7 mol) n-Butyl- 
5 glykol warden bei 90 "^C und 130 mbar 121 g (0,34 mol) Mesylat in 
679 g Toluol zudosiert. Dosieriing und Destination von 556 g war- 
den nach minimal 6 h beendet und anschlieSend auf 85 ®C abkOhlen 
gelassen. Danach wird bis 65 eine Rampe von 3 K/h gefahren. 
Nach AbkOhlung der erhaltenen Maische auf 25 wird die 
10 Suspension anschliefiend xiber eine Saugfritte filtriert. Ausbeute 
(quant. HPLC) : 77 % 

Beispiel 16: 

15 Zu einer L5sung aus 86,4 g (1,03 mol) 4-Amino-l, 2, 4-tria2ol und 
43,2 g Tri-n-butylamin (0,34 mol) in 600g g (4,7 mol) n-Butylgly- 
kol werden bei 90 "^C und 130 mbar 121 g (0,34 mol) Mesylat in 679 
g Toluol zudosiert, Dosierung und Destination von 556 g werden 
nach minimal 6 h beendet \md anschlieSend auf 85 abktihlen ge- 

20 lassen. Danach wird bis 65 ^^C eine Rampe von 3 K/h gefahren. Nach 
Abkahlung der erhaltenen Maische auf 25 ""C wird die Suspension an- 
schliefiend uber eine Saugfritte filtriert. Ausbeute (quant. 
HPLC) : 52 % 

25 Beispiel 17: 

Zu einer L5sung aus 84,8 g (1,01 mol) 4-Amino-l, 2 , 4-triazol in 
600 g (4,7 mol) n-Butylglykol werden bei 90 *C und 130 mbar 128,2 
g (0,36 mol) Mesylat in 725 g Toluol zudosiert. Dosierung und 
30 Destination von 631 g Toluol werden nach minimal 6 h beendet und 
anschlieSend auf 85 ""C abktihlen gelassen. Danach wird bis 65 
eine Rampe von 3 K/h gefahren. Nach Abktthlxang der erhaltenen Mai- 
sche auf 25 wird die Suspension anschlieSend iiber eine Saug- 
fritte filtriert. Ausbeute (quant. HPLC): 99 %• 

35 

Deaminierung : 
Beispiel 18: 
40 DurchfUhrung 

50 mMol festes 4-Aminotriazoliumsalz IV (22 g, A = 4-Fluorphenyl 
\ind B = 2-Chlorphenyl) werden in 150 ml Wasser aufgenommen und 
mit 110 mMol konz . SalzsSure (11 ml) versetzt. AnschlieSend wird 
45 auf 0 "^C abgekahlt. Man ISSt eine Ldsxing von 3,6 g (52 xtiMol) 

Natriumnitrit in 50 ml Wasser bei dieser Temperatur langsam zu- 
tropfen, wobei eine schonende Gasentwicklung einsetzt. Nach be- 
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endeter Zugabe lafit man auf Raumtemperatur erwarmen und neutral i- 
siert anschliefiend mit verdiinnter Kaliumcarbonat-L5sung 50 ml 
einer 15 %igen wassrigen Losxrng) . Das ausfallende Produkt wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

5 

Ausbeute: 95 %, Fp. 136 **C, Gehalt: 98,5 %b trans -Epoxiconazol 
(trans bez. A und B) . 

Beispiel 19: 

10 

Man legt unter Stickstoff 1162,5 g (0,5 mol) 18,9 %ige wassrige 
Tria2oli\imsalzl5s\ing vor und stellt den pH mittels 18 %iger Salz- 
sSure auf < 1,0 ein. Die Reaktionsmischung wird auf 60 **C aufge- 
heizt. Anschliefiend werden parallel 250 ml (0,8 mol) 20 %ige Na- 

15 triumnitrit-L5sung (1,6 eq) und 80 g (0,39 mol) 18 %ige SalzsSure 
(0,8 eq) bei pH 1 uber einen Zeitraum von 1 h zudosiert. Die 
Suspension wird 1,5 h bei 60 nachgertlhr t , auf 20 ®C abgekuhlt 
und mit 15 %iger NaOH neutral isiert . Danach wird die Suspension 
fiber eine Saugfritte abgetrennt und der Feststof f im VTS bei 20 

20 nibar und 50 **C Innenten^eratur getrocknet. Ausbeute (quant, HPLC) : 
87,8 % 



Beispiel 20: 

25 Man legt unter Stickstoff 214 g (0,05 mol) 10,8%ige wSssrige 
Triazolivimsalzlttsung vor. Die Reaktionsmischung wird auf 50 ®C 
aufgeheizt. Anschliefiend werden 7,0 g (0,065 mol) n-Butylnitrit 
tiber einen Zeitraum von 1 h zudosiert. Die Suspension wird 1 h 
bei 50 ''C nachgeriihrt , auf 20 ""C abgekiihlt und iiber eine Saug- 

30.fritte abgetrennt und der Feststof f im VTS bei 20 mbar und 50 
Innen temper a tur getrocknet. Ausbeute (quant. HPLC): 49,0 % 



Beispiel 21: . 

35 Man legt unter Stickstoff 940 g (0,13 mol) 6,l%ige wassrige Tria- 
zoliumsalziasung vor \ind stellt den pH mittels 18 %iger SalzsSure 
auf < 1,0 ein. Die Reaktionsmischung wird auf 60 ®C aufgeheizt. 
Anschliefiend werden parallel 61,3 ml (0,2 mol) 20 %ige Natriumni- 
trit-L5siing (1,5 eq) und 29 g (0,39 mol) 18 %ige SalzsSure (1,1 

40 eq) bei pH 1 tiber einen Zeitraum von 1 h zudosiert. Die 

Suspension wird 1,5 h bei 60 nachgertihrt, auf 20 *C abgektihlt 
und tiber eine Saugfritte abgetrennt und der Feststoff im VTS bei 
20 robar und 50 Innentemperatur getrocknet. Ausbeute (quant . 
HPLC) : 92,7 % 

45 
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Belspiel 22 : 
Extraktion 

5 142,8 g der Verbindung II werden in 500 ml n-Butanol g^l6st und 
anschlieSend 7 h mit 33,6 g 4-Aininotriazol erhitzt. Man erreicht 
einen Umsatz der Verbindung II von 83 %. Nach der Zugabe von 
100 ml Toluol extrahiert man die organische Phase dreimal mit 
jeweils 500 ml Wasser. Die wSssrige LCsxing wird auf 0 - 5 ''C ge- 

10 kOhlt, mit 160 ml 18 % HCl acidifiziert und anschlieSend porti- 
onsweise mit einer L5sung von 27,6 g Natriumnitrit in 100 ml Was- 
ser versetzt (N20-Entwicklung) . Dabei f Silt ein weifier Nieder- 
schlag aus, der nach dem Waschen mit MeOH/Wasser und Trocknen bei 
80 65 g isomerenfreies trans-Epoxiconazol ergibt. Aus der Mut- 

15 terlauge kGnnen nach dem Neutral isier en mit 2N NaOH noch etwa 
18 g unreineres. Epoxiconazol erhalten werden. 

Ausbeute an reinem Produkt beztiglich der Verbindung II: 59,3 %, 
gehalt: 97,9 % trans-Epoxiconazol,Fp. von 136 "^C. 

20 

Die organische Phase kann fur einen weiteren Ansatz benutzt 
werden, wobei man das zugegebene Toluol durch Abdestillieren zu- 
rtickgewinnt und erst bei der Extraktion wieder zusetzt. 

25 Beispiel 23: 

142,8 g der Verbindung II werden in 500 ml n-Butanol gel5st und 
anschlieSend 12 h mit 33,6 g 4-Aminotriazol erhitzt. Man erreicht 
einen Umsatz der Verbindung II von 97 %. Nach dem vorsichtigen 
30 Entfemen des Losungsmittels bei 8 mbar und 60 ®C wird der RUck- 
stand in 1000 1 Wasser aufgeiast und zweimal mit 100 ml Toluol 
nicht umgefeetzte Verbindung II extrahiert. 

Die wSssrige LOsung wird auf 0 - 5 ®C gekOhlt, mit 160 ml 18 % HCl 
35 acidifiziert und anschlieSend portionsweise mit einer L6sung von 
27,6 g Natriumnitrit in 100 ml Wasser versetzt (N20-Entwicklung) . 
Dabei fSllt ein weiSer Niederschlag aus. Nach 4 h wird mit 
Kaliiamcarbonatlesung neutralisiert und abgesaugt. Man erha.lt nach 
dem Waschen mit MeOH/Wasser \and Trocknen bei 80 °C 143 g isomeren- 
40 f reies trcUis-Epoxiconazol . 

Ausbeute: 83 % 
Fp. 136 
Gehalt: 98,7 % 



wo 2004/000835 




/EP2003/005950 



Beisplel 24: 

Extraktive Eintopf reaktion 
5 Durchf tthning : 

35,6 g der Verbindung II (L = MeSOaO- , cis/trans 5:95, 100 mMol) 
werden in 200 ml Tetrabutylharnstof f aufgenonimen und mit 8,8 g 
(105 mMol) 4-Amino-l,2,4-triazol sowie 200 ml Wasser unter Zugabe 

10 von Tetrabutylammoniximchlorid versetzt. AnschlieSend wird 4 St\in- 
den am Riickfluss gekocht (Umsatz bez. auf Verbindung II ca. 
30 %) . Das Reaktionsprodukt geht hierbei in der wfissrigen Phase 
in L6s\ing, wahrend nicht lamgesetzte Alky 1 verbindung sowie Ober- 
schiissiges Aminotriazol in der nicht mischbaren, orgaunischen 

15 Phase verbleibt. Man laSt abkxihlen und trennt die wSssrige Phase 
ab. Die organische Phase kann ruckgeftihrt werden. 

Die wdssrige Phase wird mit der 2,2fachen molaren Menge an konz. 
SalzsSure versetzt und auf 0 ®C abgekCihlt. Man ISEt die ent- 

20 sprechende molare Menge an Natrixamnitrit , gelOst in 50 ml Wasser, 
bei dieser Tempera tur langsam zutropfen, wobei eine schonende 
Gasentwicklung einsetzt. Nach beendeter Zugabe IfiSt man auf Raum- 
temperatur erwSrmen und neutralisiert anschlieSend mit verdtlnnter 
KaliumcarbonatlGsung. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, 

25 mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute (bezogen auf eingesetzte Alkylverbindung) : 8,2 g trans- 
Epoxiconazol (80 % bez. auf umgesetzte Verbindxing II). 



30 



35 



40 



45 
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^ ■ 15 
Patentansprxiche 

1. Verfahren zur Herstelliing von 1, 2, 4-Triazol-l-ylmethyloxira- 
nen der allgemeinen Formel I 



10 




A B 



in der A und B gleich oder verschieden sind und xmabhtogig 
voneinander Ci-C4-Alkyl, Phenyl-Ci-C2-alkyl , Ca-Ce-Cycloalkyl, 

15 C3-C6-Cycloalkenyl , Tetrahydropyranyl , Tetrahydrof uranyl , 

Dioxanyl oder Phenyl bedeuten, wobei der Phenylrest • eih bis 
drei Siibstituenten ausgewShlt aus der Gruppe: Halogen, Nitro, 
Ci-C4^Alkyl, Ci-C4-Allcyloxy, Phenoxy, Amino, Ci-C2-Halogen- 
alkyl Oder Phenylsulf onyl tragen kann, dadurch gekennzeich- 

20 net, dass man 

a) ein Oxiran der Formel II, 



25 




II 



A 



30 in der A und B die oben genannte Bedeutimg besitzen xmd L fUr 

eine nukleophil substituierbare Abgangsgruppe steht, mit 
4-Amino-l,2,4-triazol der Formel III 

TTT 

35 I NH2 



40 



NH2 



N 

I I 



IV 



B 



45 



zu 4-Amino-l,2,4-triazoliuinsal2en der Formel IV timsetzt \ind 
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b) die 4-Amino*l,2,4-triazoli\Hnsalze IV mit Alkalinitriten 
\ind Saure oder organischen Nitriten zu 1,2,4-Tri- 
azol-l-ylmethyloxiranen der allgemeinen Formel I deami- 
niert . 



2. Verfahren gemSS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die Umsetzung in der Stufe a) in Gegenwart eines organischen 
Losungsmittels durchftihrt . 

3. Verfcdiren gemaS Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 
als organisches L6s\ingsmittel Alkohole, Ketone, Nitrile, 
Ester, organische Carbonate, nichtaromatische und aromatische 
Kohlenwasserstof fe. Ether, Amide, Dimethylsulf oxid, Sulfolan 
Oder deren Gemische verwendet. 

4. Verfahren gem^S einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als organisches Losvingsmittel Methanol, 
Ethanol, Butanole, Isopropanol, Pentanole, Hexanole, Octa- 
nole, Decanole, Methylglykol, Ethylglykol, n-Butylglykol , 
Aceton, Methylethylketon, Cyclohexanon, Acetonitril, Propio- 
nitril, Ethylacetat, Butylacetat, Tetrahydrofuran, Dimethoxy- 
ethan, Dioxan, Dime thy Iformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl- 
pyrrolidon, Tetramethylharnstof f , Dimethylsulf oxid, Sulfolan 
Oder deren Gemische verwendet. 

5. Verfahren nach Anspruch A, dadurch gekennzeichnet , dass man 
als organisches L6s\angsmittel n-Butylglykol , 2-Ethylhexanol 
Oder deren Gemische mit Toluol verwendet. 

6. Verfahren gemSS einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Umsetzung in der Stufe a) bei Tengpera- 
turen von 50 bis ISO^C- durchftihrt . 

7- Verfahren gemSlS einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Umsetz\ing in der Stufe a) in Gegenwart 
von 0,01-5 mol-% eines Katalysators oder 5-300 mol-% eines 
Hilfsstoffes durchftihrt. 



8. Verfahren gemfiS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
als Katalysator quartemSre Ammoniumsalze, quaternfire 
PhosphoniiHnsalze, Betaine und/oder als Hilfsstoffe nucleo- 
phile Anionen und Amine verwendet. 

9. Verfahren gem^fi einem der Anspruche 7 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Katalysator Tetrabutylammoniumchlorid, 
4-Dimethylsulfoniumphenolat und/oder als Hilfsstoffe Cyanide, 
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Jodide, Fluoride, DABCO, Dimethylaminopyridin, Dimethylcyclo- 
heylamin, Tributylamin, Triethylamin Oder DBU verwendet. 



10. Verfahren gemaS einem der AnsprUche 1 bis 9, dadurch gekeim- 
5 zeichnet, dass man die in der Stufe a) gebildeten 4-Amino- 

triazolivimsalze der Formal IV durch FSllung xind/oder Kristal- 
lisation aus der Reaktionsmischxing abtrennt. 

11- Verfahren gem^S Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man 
10 die Fail\ing und/oder Kristallisation der 4-Aminotriazolinum- 

salze der Formel IV bei Temperaturen unter lO^C durchfOhrt. 

12. Verfahren gemafi einem der Ansprtiche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die in der Stufe a) gebildeten 4-Amino- 
15 triazolumsalze der Formel IV durch kontinuierliche \ind/oder 

diskontinuierliche Extraktion aus der Reaktionsmischung 
extrahiert . 



13. Verfahren gemSfi Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass man 
20 die kontinuierliche und/oder diskontinuierliche Extraktion 

mit Wasser, ggf . in Gegenwart eines mit Wasser nicht misch- 
bareh organischen L5sungsmittels, durchgeftihrt • 

Verfahren gemSfi einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Deaminierung der Stufe b) in wSssriger 
Ldsung, Wasser /THF, Wasser /Alkohole oder Wasser /NMP durchge- 
f ahrt . 

15. Verfahren gemSfi einem der Ansprttche 1 bis 14, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, dass man die Deaminierung der Stufe b) mit organi- 

schen Nitriten in wSssriger oder organischer Ldsung oder in 
wSssrig/orgfiuiischen L5sungsgemischen wie Wasser /THF, Wasser/ 
Alkohole , Wasser /NMP durchfxihrt. 

35 16. Verfahren gemaJS einem der Ansprttche 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die Deaminierung der Stufe b) bei 
einer Tenqperatur von -10 bis 60^C durchftihrt. 



14. 

25 



17. 4-Amino-l, 2 ,4-triazoliumsalze der Formel IV, 

40 

N 

IV 



L- 

45 A B 
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in der A, B und L" die in Anspruch 1 gegebene Bedeutving haben. 



18. 4-Ainino-l,2,4-triazolixainsalze der Formel IV gemSfe Anspruch 
17, in der A vtnd B gleich oder verschieden sind und einen 

5 dxirch Halogen, Ci-C4-Alkyl oder Ca-C4-Alkoxy substituierten 

Phenylrest bedeuten. 

19. 4-Ainino-l,2,4-triazoli\iinsalze der Formal IV gemSfi Anspruch 
17, in der A ftlr 4-Fluorphenyl und B flir 2-cailorphenyl 

10 stehen. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 
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